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Zusammenfassung
Hintergrund: Sportler gelten als Risikopopulation für einen Ei-
senmangel aufgrund der Auswirkung auf die körperliche Leis-
tungsfähigkeit und von häufig vorhandenen Risikofaktoren wie
einer restriktiven Ernährung oder trainings-induzierten Entzün-
dungszuständen. Die Diagnose ist vor allem bei Sportlern wegen
fehlenden oder unspezifischen Symptomen und der üblichen labor-
chemischen Abklärung mittels Ferritin nicht immer zuverlässig.
Ziel dieser Arbeit war deshalb, die Eisenmangeldiagnostik mittels
Zink Protoporphyrin (ZnPP) oder löslichem Transferrinrezeptor
(sTfR) zu ergänzen, um herauszufinden, ob diese Parameter in der
Routine der Eisenmangel-Diagnostik bei Sportlern hilfreich, ja
sogar notwendig sind.
Methode: 603 Athleten mit einer Swiss Olympic Karte wurde an-
lässlich ihrer sportmedizinischen Untersuchung Blut entnommen.
Dazu füllten sie einen Fragebogen zur Erfassung von möglichen
Prädiktoren aus. Anhand von ZnPP oder sTfR wurden die Athle-
ten in 3 Eisenmangelstadien eingeteilt: 1. Speichereisenmangel,
2. Funktioneller Eisenmangel (NAID) und 3. Eisenmangelanämie
eingeteilt. Mittels alters- und geschlechtsadaptierter Cutoffs von
Ferritin und Hämoglobin (Hb) wurde ein Speichereisenmangel
(Stadium I) oder eine Eisenmangelanämie (IDA Stadium III)
diagnostiziert. ZnPP >75 mmol/mol und sTfR >1.55 mg/ml galten
als Indikatoren für eine eisendefiziente Erythropoese (Stadium II).
Resultate: 19% der Athleten wiesen ein zu tiefes Ferritin auf, wäh-
rend 16% oder 15% mittels ZnPP oder sTfR einen NAID aufwie-
sen. 5–6% der Athleten zeigten einen NAID mit normwertigen
Ferritin-Werten («falsch negative»), während bei 14% zu tiefe Fer-
ritinwerte bei normalem ZnPP und sTfR zu finden waren («falsch
positive»). 3% der Athleten zeigten eine Eisenmangelanämie.
Weibliches Geschlecht und jüngeres Alter (<18 Jahren), nicht aber
Eisenmangelsymptome oder eine Eisensubstitution zeigten sich
als Prädiktoren eines klinisch relevanten Eisenmangel-Stadiums
(Stadium II–III).
Konsequenz: Die Zuhilfenahme von ZnPP oder sTfR in der Ei-
senmangeldiagnostik ermöglicht eine präzisere Diagnose eines
klinisch relevanten Eisenmangels, vor allem bei Sportlern, die
aufgrund trainings-bedingten Entzündungszuständen oft falsch
normale Ferritin-Werte haben. Sportler mit NAID oder IDA (er-
höhte ZnPP/sTfR-Werte und/oder tiefes Hb) sollten unabhängig
des Ferritins mit oralem Eisen substitutiert werden.
Schlüsselwörter: Ferritin, Zink-Protoporphyrin, löslicher Trans-
ferrin-Rezeptor, Athleten
Abstract
Background: Iron deficiency (ID), worldwide a common af-
fection is associated with reduced performance, fatigue and
increased risk for infections. Athletes are a risk-population
due to a higher prevalence of restrictive diets or exercise-in-
duced inflammation. Particularly in athletes, the diagnosis
of ID based on unspecific symptomes or routine laboratory
diagnostics with ferritin is not always reliable. The goal of
this study was therefore to discover if a new diagnostic
approach adding zinc protoporphyrin (ZnPP) or soluble
transferrin receptor (sTfR) in the routine assessment of ID in
athletes is helpful or even necessary.
Methods: 603 competitive Swiss athletes were assessed during
their annual pre-participation examination. A standardized
questionnaire was used to gather information about potential
predictors like age, gender, BMI, vegetarian diet, ID symp-
toms and iron substitution. Based on ZnPP or sTfRwe divided
the athletes in 3 ID-stages: 1. Storage ID, 2. Non-anemic ID
(NAID), 3. ID anemia (IDA). Storage ID (Stage I) or a IDA
(Stage III) was diagnosed based on gender- and age-adjusted
ferritin and hemoglobin values. ZnPP-values > 75 mmol/mol
heme and sTfR-values > 1.55mg/ml were chosen as indicators
for an iron-deficient erythropoiesis (NAID, Stage II).
Results: 19% of the athletes presented low ferritin-values,
16% or 15% showed a NAID based on ZnPP or sTfR. 5–6%
presented a NAID with normal ferritin-values (“false nega-
tive”) and 14% showed low ferritin-values, but normal ZnPP
and sTfR (“false positive”). 3% of the athletes had an IDA.
Female sex and young age (<18 years), but not the presence
of ID symptoms or iron substitution were significant predic-
tors for a clinically relevant ID (Stage II–III).
Implication: Adding ZnPP or sTfR in the diagnosis of the
clinically important NAID approach of ID in athletes lead to
a more precise diagnosis of an ID of clinical importance.
This is of importance especially in athletes who often present
with falsely normal ferritin values due to exercise-induced
inflammation. Athletes with NAID or IDA (high ZnPP/sTfR
values and/or low hemoglobin) should obtain an oral iron
substitution, independently of ferritin values. This approach
should, however, be verified in a longitudinal study, ideally
by a randomized and placebo-controlled trial.
Keywords: ferritin, zinc protoporphyrin, soluble transferrin
receceptor, athletes, ZnPP, sTfR
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Einführung
Eisenmangel (ID, «Iron deficiency») ist weltweit eine häufige
Diagnose, insbesondere bei Frauen im gebärfähigen Alter
und bei Jugendlichen [1]. Eine Studie aus der Schweiz zeigte
eine Eisenmangel-Prävalenz von 22.7% bei Frauen im gebär-
fähigen Alter, von 7.2% bei männlichen Militärrekruten,
während eine Eisenmangelanämie bei 2.2% der Frauen und
0.1% der Männer zu finden war [2–3]. Bei Athleten ist die
Prävalenz höher, vor allem bei Sportlerinnen und in Ausdau-
er-Sportarten, bei denen Häufigkeiten bis zu 52% beschrie-
ben sind [4–8]. Die Mechanismen des Eisenmangels bei
Sportlern wurden in den letzten Jahren in mehreren Studien
untersucht; die Ursachen reichen von einer nutritiv ungenü-
genden Zufuhr, über einen vermehrten Eisenbedarf oder Ei-
senverlust (gastrointestinal oder bei mechanischer Überlas-
tung) bis zu einer mangelnden Eisenabsorption bei akuter
Hepcidin-Ausschüttung im Rahmen von intensiven Trai-
ningsperioden [4,9–11]. Ein Eisenmangel auch ohne Anämie
muss richtig diagnostiziert werden, da er bei Sportlern zu
einer Einschränkung des Sauerstofftransportes, einer Limi-
tierung von vielen enzymatischen Prozessen speziell in der
Energiebereitstellung, und demzufolge zu einer einge-
schränkten körperlichen Leistungsfähigkeit [12–14], aber
auch zu psychischer Einschränkung mit ausgeprägter Müdig-
keit führen kann [15].
Bei der Analyse des Eisenmetabolismus ist es hilfreich,
den Eisenmangel in drei Stadien einzuteilen, nämlich in Spei-
chereisenmangel («Storage ID», Stadium I), funktioneller Ei-
senmangel («non anemic ID», NAID, Stadium II) und Eisen-
mangelanämie («ID Anemia», IDA, Stadium III) [16,17].
Die Diagnose des ID ist aber weder einfach noch klar, da
ideale Laborparameter fehlen, die dem Arzt eine klare Ent-
scheidungsgrundlage zur Differenzierung zwischen «behan-
deln oder nicht behandeln» offerieren. Die korrekte Diagno-
se eines zu behandelnden IDs, insbesondere des IDs ohne
Anämie, kann jedoch durch Zuhilfenahme von verschiede-
nen Labor-Parametern getroffen werden.
In der Routine-Diagnostik wird ein Eisenmangel lediglich
anhand von Ferritin und Hämoglobin (Hb) erfasst, ein Vor-
gehen, das mit einer tiefen Sensitivität und Spezifität einher-
geht. Ferritin ist ein Akutphasenprotein und kann bei Ent-
zündungszuständen falsch erhöht sein. Da Sportler bereits
durch ein intensives Training einen Entzündungszustand
zeigen können [18,19], kann es zu falsch normalen Ferritin-
werten kommen und die Sportler werden in diesem Fall zu
Unrecht nicht behandelt. Obwohl die gleichzeitige Bestim-
mung von CRP hilfreich ist, haben Ferritin und CRP unter-
schiedlich lange Halbwertszeiten (CRP ca. 2 Tage, Ferritin 1
Woche) [20,21], sodass auch ein normaler CRP-Wert den
Ferritin-Wert nicht endgültig verwertbar macht. Generell
zeigt ein tiefer Ferritin-Wert lediglich, dass die Eisenspeicher
(Makrophagen, Leber) mit wenig Eisen beladen sind [22].
Tiefe Ferritinwerte implizieren aber nicht, dass die Erythro-
poese und somit die eigentliche Funktion beeinträchtigt ist
[23–25]. Ferritin ist unwiderruflich in allen Eisenmangelzu-
ständen erniedrigt, aber es besteht ein fliessender Übergang
von lediglich «leeren Eisenspeichern» zum klinisch relevan-
ten ID ohne Anämie, und schlussendlich bis zur eigentlichen
Eisenmangelanämie. Die Messung von Ferritin als einzigen
Parameter zur Diagnose eines klinisch relevanten ID bei
Sportlern ist deshalb nicht ausreichend zuverlässig. Ein nor-
males Hämoglobin mit tiefem Ferritin kann nicht differen-
zieren zwischen einem klinisch relevanten Eisenmangel oder
einfach klinisch «harmlosen» leeren Eisenspeichern ohne
Funktionseinschränkung. Somit besteht die Gefahr einer
Abbildung 1:Verlauf der Laborparameter bei Progression der ID
ZnPP = Zink-Protoporphyrin; sTfR = löslicher Transferrinrezeptor; TfS = Transferrinsättigung
(Verwendung der Abbiludung vom Kantonsspital Aarau (Prof. A. Huber) bewilligt)
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Eisen-Übersubstitution. Andererseits können bei Athleten
mit starkem klinischem Verdacht auf ID ein normales Ferri-
tin- und Hb einen ID weder eindeutig ausschliessen noch
bestätigen. Somit besteht in diesem Fall die Gefahr einer
Eisen-Untersubstitution.
Alters- und geschlechtsadaptierte Ferritin- und Hämoglo-
binwerte können das erste und das letzte Stadium des ID gut
darstellen. Zink-Protoporphyrin (ZnPP) und der lösliche
Transferrinrezeptor (sTfR, «soluble transferrin receptor») lie-
fern wichtige zusätzliche Informationen über den NAID (Sta-
dium II). Ist das Eisenangebot im Knochenmark insuffizient
und somit die Erythropoese eingeschränkt, werden Zink-Mo-
leküle statt Eisen-Moleküle in den Protoporphyrin- Ring ein-
gebaut, und ZnPP kann im Blut gemessen werden [26]. Er-
höhte ZnPP-Werte sind deshalb spezifisch für eine
eingeschränkte Erythropoese [16,27–31]. Eine sTfR-Erhö-
hung widerspiegelt einen erhöhten Eisenbedarf in den Gewe-
ben, da der Transferrinrezeptor in diesem Zustand vermehrt
produziert wird und als Abbauprodukt im Blut gemessen
werden kann [32]. Somit ist auch sTfR für die Diagnose eines
klinisch relevanten Eisenmangels in der Diagnose eines ID
ohne Anämie einsetzbar [18,33,34].
Tabelle 1 zeigt mögliche Einflussfaktoren von ZnPP und
sTfR [35]. Beide sind nicht beeinflusst von einer akuten Ent-
zündung und können deshalb in der Diagnostik des ID bei
Sportlern eingesetzt werden. Eine wichtige Charakteristik
dieser Parameter, nämlich die unterschiedliche Halbwerts-
zeit, wurde bisher in der Literatur vernachlässigt. Deshalb
sind die Korrelationen zwischen ZnPP bzw. sTfR und Ferri-
tin tief und wenig aussagekräftig, denn die verschiedenen
Parameter weisen eine unterschiedliche Sensitivität bezüg-
lich der Anpassungsgeschwindigkeit auf Änderungen im Ei-
senmetabolismus auf [16].
Ein zusätzlich wichtiger Parameter in der Darstellung des
Eisenmetabolismus ist Hepcidin, ein Schlüssel-Protein, das
die Eisenabsorption im Darm und die Ausschüttung von Ei-
sen aus dem retikuloendothelialen System (RES) reguliert,
indem die Expression von Ferroportin von Hepcidin blo-
ckiert wird [36]. Als Akutphaseprotein gilt Hepcidin auch
als mögliche Ursache des Eisenmangels bei Sportlern, da
akute Hepcidin-Bursts, durch intensives Training ausgelöst,
die Eisen-Verwertung einschränken kann [10,11,17,37,38].
Ziel dieser Studie war deshalb, den Eisenstatus einer gros-
sen Population von Schweizer Sportlern mittels Bestimmung
der konventionellen Methode (Hb, Ferritin) aber auch mit-
hilfe weiterer laborchemischen Parameter (ZnPP, sTfR, Hep-
cidin, CRP) zu analysieren und die verschiedenen Kombina-
tionen zu vergleichen. Somit versuchten wir die Frage zu
beantworten, ob der Einsatz weiterer Labor-Parameter für
eine genauere Diagnose des ID bei Sportlern hilfreich oder
sogar notwendig ist.
Methoden
Setting/Population
Die Studie analysierte Labordaten von 655 Swiss Olympic
Athleten, entsprechend 3.3% von 20077 aktiven Besitzern
einer Swiss Olympic Card [Swiss Olympic Card List 2010,
Swiss Olympic Talents Report 2014], welche während der
routinemässig durchgeführten sportmedizinischen Untersu-
chung über 1 Jahr (05/2014–06/2015) entnommen wurden.
Die Athleten wurden von Ärzten eines Swiss Medical Center
oder einer Base untersucht. Die Blutentnahme und ärztliche
Untersuchung wird einmal pro Jahr von Swiss Olympic ge-
ZnPP sTfR
Eisenmangel Ja Ja
Eisendefiziente Erythropoese Ja Ja
Akute Entzündung Nein Nein
Chronische Entzündung Ja Nein
Blei-Toxizität Ja Nein
Polycithemia vera Ja Ja
Hämochromatose Nein Nein
Schwangerschaft möglich möglich
Hämoglobinopathien möglich möglich
Nierenpathologien möglich möglich
Neugeborene möglich möglich
«Low grade chronic inflammation
from intense training sessions»
Ja Nein
ZnPP = Zink-Protoporphyrin; sTfR = löslicher Transferrinrezeptor
Tabelle 1: Einflussfaktoren auf ZnPP und sTfR
Abbildung 2: Laborparameter der ID-Diagnostik: A Diagnostische Sensitivität in den ID-Stadien. B Halbwertszeiten der
verschiedenen Laborparameter
KM = Knochenmark; ZnPP = Zink-Protoporphyrin; sTfR = löslicher Transferrinrezeptor; TfS = Transferrinsättigung; MCV = «mean corpuscolar volume»;
MCH = «mean corpuscolar hemoglobin» (Verwendung der Abbiludung vom Kantonsspital Aarau (Prof. A. Huber) bewilligt)
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fordert und finanziell unterstützt. 24 der 39 (62%) Swiss
Olympic Bases und Centers nahmen an der Studie teil. Zu-
sätzlich füllten die Athleten einen Fragebogen aus. Die aus-
gefüllten Fragebogen und Blutproben wurden ans Zentralla-
bor des Kantonsspitals Aarau geschickt, wo das Blut
analysiert und die Fragebogen verarbeitet wurden. Die ver-
arbeiteten Resultate wurden uns dann in vollständig anony-
mer Form übergeben, und anschliessend von uns digitalisiert,
kodiert und wo notwendig kategorisiert. Die Athleten gaben
ihre schriftliche Zustimmung, dass ihre Blutproben und An-
gaben im Fragebogen für wissenschaftliche Zwecke analy-
siert werden durften. Hiermit war die ethische Zustimmung
durch die Teilnehmer gegeben.
Laboranalysen, Untersuchung und Fragebogen
Die Cutoffs der Eisenparameter für die Einteilung des Eisen-
mangels in die drei Stadien sind in der Literatur kontrovers.
Tabelle 2 zeigt die von uns gewählten Cutoffs. Die WHO
definiert ein Ferritin von <15µg/l als hochspezifisch für lee-
re Eisenspeicher [22]; weltweit wird jedoch ein Spiegel von
<30µg/l als Wert für ungenügende Eisenspeicher bei Er-
wachsenen, <20 für 12–15-Jährige, und <15 für Jüngere ak-
zeptiert [17,23]. Die Hb-Cutoffs wurden für Alter und Ge-
schlecht adaptiert. Basierend auf einem grossen heterogenen
Kollektiv wurde herausgefunden, dass ZnPP-Werte von > 75
mmol/mol Häm bzw. sTfR-Werte >1.55 mg/ml spezifisch für
eine eisendefiziente Erythropoese sind [23,39]. ZnPP wurde
photometrisch in Erythrozyten (Vollblut) mittels Hematoflu-
orimeter AVIV 206 gemessen [40]. Die quantitativeMessung
von sTfR im Serum erfolgte nephelometrisch [40].
Speicher
eisenmangel
(Storage ID)
Funktioneller
Eisenmangel
(NAID)
Eisenmangel-
anämie
(IDA)
Ferritin
<12y : < 15 µg/l
12-15y : < 20 µg/l
>15y : < 30 µg/l
ZnPP Normal > 75 µmol/mHäm
sTfR Normal > 1.55 mg/l
Hb Normal
<12y : < 112 g/l
12-15y : < 125 g/l (M),
< 120 g/l (F)
>15y : < 130 g/l (M),
< 120 g/l (F)
ZnPP = Zink-Protoporphyrin; sTfR = löslicher Transferrinrezeptor;
Hb = Hämoglobin
Tabelle 2:Cutoffs zur Definition von Eisenmangelzuständen
Alter und Geschlecht wurden in den Fragebogen erfasst. BMI
z-Scores wurden aufgrund vonWHO-Referenzen ausgerech-
net (Athleten über 19 Jahre wurden wie 19-Jährige betrach-
tet) [41]. Es wurde nach Eisensupplementierung
(ja/nein) gefragt und ob Multivitaminpräparate mit Eisen
eingenommen wurden. Eine fleischlose Ernährung wurde als
vegetarisch definiert (ja/nein). Die Sportarten wurden kate-
gorisiert nach Ausdauerbelastung («aerobe» Sportart) mit
folgenden Sportarten in dieser Kategorie (Berglauf, Langlauf,
Leichtathletik, Orientierungslauf, Radsport, Schwimmen,
Ski Alpin, Ski-Orientierungslauf, Triathlon). Das Vorhan-
densein von Müdigkeit wurde mittels validierten Fragen aus
dem «Brief Fatigue Inventory» (BFI) erfasst [42,43]. Weitere
Charakteristik N Frauen <18y Männer <18y Frauen ≥18y Männer ≥18y Total
Total 603 26% (157) 30% (180) 11% (68) 33% (198) 100%
Eisensubstitution 67 40% (27) 24% (16) 25% (17) 11% (7) 11%
Vegetarisch 28 43% (12) 7% (2) 32% (9) 18% (5) 5%
Aerobe Sportart 245 19% (47) 27% (64) 24% (59) 30% (74) 41%
ID-Symptome vorhanden 141 38% (53) 27% (38) 15% (22) 20% (28) 23%
CRP > 10 mg/l 12 2%
BMI [Kg/m
2
] 509 19.7 (±0.2) 19.9 (±0.2) 20.9 (±0.3) 23.7 (±0.2) 21,3 (±3,0)
BMI z-Score 509 –0.20 (±0.07) –0.03 (±0.07) –0.20 (±0.08) 0.43 (±0.06) 0.07 (±0.8)
Hb [g/l] 598 136.6 (±0.7) 147 (±0.8) 138.3 (±1.0) 154.1 (±0.7) 145,7 (±12)
Ferritin [µg/l] 601 36.4 (±2.0) 40.4 (±1.9) 59.0 (±5.9) 100.0 (±4.5) 61,0 (±52.1)
TfS [%] 590 27.3 (±0.9) 27.3 (±0.7) 31.0 (±1.5) 34.4 (±1.0) 30,0 (±12.2)
sTfR [mg/l] 479 1.28 (±0.02) 1.46 (±0.02) 1.21 (±0.03) 1.25 (±0.02) 1,3 (±0.27)
ZnPP [µmol/mol Häm] 601 64.1 (±1.4) 62.1 (±1.4) 63.3 (±2.1) 52.5 (±0.9) 59,6 (±17.3)
Hepcidin [ng/ml] 375 9.2 (±0.9) 7.3 (±0.8) 13.2 (±2.2) 12.1 (±0.9) 10,2 (±10.3)
MCH [pg] 599 29.4 (±0.4) 29.0 (±0.1) 30.6 (±0.2) 30.1 (±0.1) 29,6 (±1.5)
MCV [fl] 599 92.1 (±0.4) 90.3 (±0.3) 95.9 (±0.6) 93.8 (±0.3) 92,6 (±4.7)
* Werte ausgedrückt als Mittelwert +/– SD oder als % (n). F = Frauen, M = Männer
BMI = Body mass index; Hb = Hämoglobin; TfS = Transferrinsättigung; sTfR = löslicher Transferrinrezeptor; ZnPP = Zink-Protoporphyrin;
MCV = «mean corpuscolar volume»; MCH = «mean corpuscolar hemoglobin»
Tabelle 3: Charakteristiken und Eisenstatus der Studienpopulation
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mögliche Eisenmangelsymptome wurden mittels Frage nach
Kopfschmerzen, Belastungsdyspnoe, Herzstolpern, Bauch-
beschwerden, Reizbarkeit, Kribbel-Parästhesien, Lippen-
oder Mundwinkelrhagaden, Finger- oder Fussnagelverände-
rungen, Schluckbeschwerden, Brennen der Zunge,
Haarausfall, oder Aphten im Mund erfasst.
Statistik
Alle Werte sind als Mittelwerte und Standardabweichung
oder mittels prozentualer Angabe wiedergegeben. Ein Chi2-
Test wurde verwendet, um statistische Unterschiede zwi-
schen ID-Stadien für alle unabhängigen kategoriellen Vari-
ablen zu testen. Unterschiede der Mittelwerte von
kontinuierlichen Variablen wurden mittels unabhängigem
T-Test erfasst. Direkte Korrelationen zwischen kontinuierli-
chen Variablen wurden mittels Pearson-Korrelation getestet.
Potenzielle Risikofaktoren für ein klinisch relevantes ID-Sta-
dium (NAID oder IDA) wurden mittels binärer logistischer
Regression unter Angabe von odds ratios und 95% Konfi-
denzintervallen geprüft. Hiermit untersuchten wir mögliche
Prädiktoren (Alter, Geschlecht, Diät, ID-Symptome, Eisen-
substitution, BMI), die mit einer NAID/IDA (dependant va-
riable) vergesellschaftet sind. Alle Analysen wurden mit
SPSS (IBM Corp.2016. IBM SPSS Statistics for Macintosh,
Version 24.0. Armonk, NY: IBM Corp.) durchgeführt.
Resultate
Tabelle 3 zeigt die Charakteristiken der Studienpopulation
und die Mittelwerte der laborchemisch erfassten Eisenpara-
meter aus 603 Blutentnahmen und Fragebogen. Es bestanden
0–5% Fehlwerte für die einzelnen Variablen, häufiger für
BMI (16%), sTfR (21%) und Hepcidin (38%). Grund der ver-
mehrten Labor-Fehlwerte waren laborchemische Messpro-
bleme (zu wenig Material, Störfaktoren) und zum Teil die
hohen Kosten der Analysen, für BMI die fehlenden Angaben
im Fragebogen. 12 Athleten wurden aufgrund eines erhöhten
CRP-Werts (>10 mg/l) für die Einteilung in die ID-Stadien
und in den Analysen ausgeschlossen.
Tabelle 4 und Abbildung 3 zeigen die Einteilung der Athle-
ten in die ID-Stadien aufgrund der drei verschiedenen diagnos-
tischen Methoden (Ferritin, ZnPP, sTfR). Die Prävalenzen des
NAID aufgrund ZnPP (16%) und sTfR (15%) waren vergleich-
Methode (n): No ID Storage ID NAID IDA
ZnPP (587) 67% (391) 14% (85) 16% (94) 3% (17)
sTfR (474) 67% (318) 14% (68) 15% (71) 3% (17)
Ferritin (589) 77% (454) 20% (118) 3% (17)
«Diagnosche Fallen» der Ferritin-Methode:
NAID mit normwertigem Ferritin (587)
ZnPP-Methode
6% (35)
NAID mit normwertigem Ferritin (474)
sTfR-Methode
5% (25)
Tiefes Ferritin ohne NAID (587)
ZnPP-Methode
14% (83)
Tiefes Ferritin ohne NAID (474)
sTfR-Methode
14% (67)
*Werte ausgedrückt als % (n). ZnPP = Zink-Protoporphyrin; sTfR = löslicher Transferrinrezeptor; TfS = Transferrinsättigung
ID = «Iron deficiency»; NAID = «non anemic ID»; IDA = Eisenmangelanämie
Tabelle 4: Einteilung in Eisenmangelstadien mit verschiedenen diagnostischen Methoden
Abbildung 3:Vergleich der verschiedenen diagnostischen Methoden in der Einteilung in ID-Stadien
«ZnPP» = Methode mit Zink-Protoporphyrin; «sTfR» = Methode mit löslichem Transferrinrezeptor; «Ferritin» = Methode mit Ferritin
«Falsch negative»: Athleten mit NAID, aber mit normwertigem Ferritin.; «Falsch positive»: Athleten mit tiefem Ferritin, aber ohne NAID.
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bar. 19% der Athleten zeigten tiefe Ferritinwerte, und 3% ein
IDA. Tabelle 4 zeigt zusätzlich, dass 6% der Athleten mittels
ZnPP-Methode und 5% der Athleten mittels sTfR-Methode ein
NAID-Stadium aufwiesen mit normalen Ferritinwerten («falsch
negativ»). 14% (83 Athleten mit ZnPP-Methode und 67 Athleten
mit sTfR-Methode) zeigten hingegen ein tiefes Ferritin, aber
kein NAIDmit normalen ZnPP- oder sTfR-Werten («falsch po-
sitiv»). Die erythrozytären Indices (MCH und MCV) zeigten
normale Werte, können aber wegen der relativ langen Trans-
portzeit bis zur Bestimmung nicht verwertet werden.
Jüngere Athleten <18 Jahren und Frauen zeigten ein sig-
nifikant höheres Risiko, ein Stadium II/III (NAID oder IDA)
als ein Stadium I zu präsentieren (OR Ältere vs. Jüngere 0.6
[CI 0.37–0.87, p=0.009]; OR weiblich vs. männlich 1.9
[CI 1.25–2.83, p < 0.005]). Es bestanden keine signifikanten
Korrelationen zwischen ID-Stadien und BMI z-Scores, vege-
tarischer Ernährung, Eisensubstitution, Müdigkeit (aus BFI),
ID-Symptomen (Einzeln oder Gesamt analysiert) nach Ad-
justierung für Geschlecht und Alter.
Wie in Tabelle 5 dargestellt, fand sich eine statistisch si-
gnifikante, direkte Korrelation zwischen CRP und Ferritin
(Pearson r = 0.164, p < 0.0005), aber keine signifikante Kor-
relation zwischen CRP und ZnPP oder sTfR. Ferritin war
negativ korreliert mit sTfR und ZnPP, während sTfR positiv
korreliert war mit ZnPP (r = 0.23–0.27). Innerhalb der Sub-
population mit NAID fand sich eine starke positive Korrela-
tion von ZnPP und sTfR mit einem Pearson Korrelations-
koeffizienten von r = 0.552 (p < 0.0005). DesWeiteren zeigte
sich in dieser gezielten Analyse eine signifikante moderate
negative Korrelation zwischen Ferritin und sTfR, aber keine
solche Korrelation zwischen Ferritin und ZnPP.
Abbildung 4 zeigt die Prävalenz von NAID nach Alter und
Geschlecht in Sportarten mit mehr als 10 Athleten.
sTfR ZnPP
Total Ferritin –0.25a (n=470) –0.28
a
(n=590)
sTfR 0.26
a
(n=587)
NAID
(ZnPP*)
Ferritin –0.34a (n=69) –0.12 (n=70)
sTfR 0.55
b
(n=70)
*Ähnliche Werte mit der sTfR-Methode
a
Moderate Korrelation (p=0.0005)
b
Starke Korrelation (p=0.0005)
Tabelle 5: Pearson Korrelation («r» Koeffizient) zwischen
Laborparameter in ID-Stadien
Diskussion
In unserer Vergleichsstudie mit einer nicht randomisierten,
so doch relativ grossen Gruppe von Schweizer Sportlern fan-
den wir verminderte Eisenspeicher ohne Anämie bei 19%
der Sportler mittels herkömmlicher Bestimmung von Ferritin
und Hämoglobin, sowie einen die Erythropoiese kompromit-
tierenden Eisenmangel (NAID) bei 16 bzw. 15% der Athleten
mittels ZnPP- bzw. sTfR-Methode. 3% der Athleten wiesen
eine Anämie auf. 5–6% der Athleten mit NAID aufgrund der
ZnPP- oder sTfR-Methode zeigten ein normales Ferritin
(«falsch negativ»), während 14% der Athleten mit zu tiefem
Ferritin keinen NAID mit normalem ZnPP oder sTfR prä-
sentierten («falsch positiv»). Erwartungsgemäss wiesen Frau-
en und jüngere Athleten eine höhere Prävalenz eines Eisen-
mangels und ein grösseres Risiko daran zu leiden auf.
Abgesehen von Alter und Geschlecht fanden sich keinerlei
zusätzlichen Voraussageparameter wie Eisenmangelsympto-
me, eine eisenarme Ernährung oder das Ausüben einer Aus-
Abbildung 4: NAID-Prävalenz bei verschiedenen Sportarten (n) nach Alter und Geschlecht
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dauersportart, die einem Arzt helfen könnten, einen klinisch
relevanten Eisenmangel (NAID) vorauszusagen. Da der
NAIDmit einer verminderten sportlichen Leistungsfähigkeit
und erhöhter Infektanfälligkeit einhergehen kann, und die
klinischen Symptome uns nicht weiterhelfen betreffend In-
dikation zur Eisensubstitution, sind die Ärzte auf geeignete
Labormethoden angewiesen. Aufgrund dieser Studie helfen
insbesondere ZnPP oder sTfR, einen klinisch relevanten Ei-
senmangel mit einer ungenügenden Erythropoiese zu diag-
nostizieren bzw. auszuschliessen und zu verhindern, dass die
Sportler unter- bzw. übertherapiert werden.
Die Diagnose eines Eisenmangels ist gerade bei generell
erhöhtem Risiko bei Sportlern weder eindeutig noch ein-
fach, da die herkömmliche Methode mittels Hämoglobin
und Ferritin diagnostisch vage ist und das intensive Trai-
ning im Sport oder Entzündungszustände die Laborpara-
meter beeinflussen können. Bei trainingsinduzierten Ent-
zündungszuständen ist Ferritin nicht mehr zuverlässig, und
es finden sich falsch normale Werte [18,19,44]. Dies kann
die 5–6% der Athleten mit pathologischen ZnPP/sTfR-Wer-
ten und normalem Ferritin erklären. Andererseits bedeutet
ein tiefer Ferritin-Wert alleine nicht, dass eine eisendefizi-
ente Erythropoese vorliegt, sondern lediglich, dass die
Eisenspeicher reduziert sind. 14% der Athleten präsentier-
ten tiefe Ferritin-Werte, aber ZnPP- und sTfR-Spiegel im
Normbereich. Die von uns angewendeten neuen diagnosti-
schen Methoden mit ZnPP und sTfR liefern genauere
Informationen und ermöglichen eine differenziertere Ein-
schätzung des Eisen-Status der Athleten; sie helfen in der
Unterscheidung zwischen Speichereisenmangel ohne kom-
promittierte Erythropoese (Stadium I bzw. Storage ID) und
funktionellem Eisenmangel mit eingeschränkter Erythro-
poese (Stadium II bzw. NAID). 5–6% der Athleten wurden
demzufolge trotz NAID nicht therapiert, während 14% der
Athleten aufgrund eines Speichereisenmangels «überthe-
rapiert» wurden.
Trotz dieser genaueren Differenzierungsfähigkeit des Ei-
senmangels mittels zusätzlicher Bestimmung von ZnPP und/
oder sTfR benötigt die Interpretation der Resultate mit den
neuen Labor-Parametern jedoch mehr Aufmerksamkeit als
die Diagnostik mit Ferritin und Hb. Die unterschiedlichen
Halbwertszeiten (Ferritin 7 Tage, ZnPP 2–3 Monate, sTfR
2 Wochen) der verschiedenen Parameter und somit eine un-
terschiedliche Sensitivität bezüglich der Anpassungsge-
schwindigkeit auf Änderungen im Eisenmetabolismus müs-
sen in die Entscheidung einbezogen werden. Beispielsweise
können bei einem gesunden Sportler mit hohem ZnPP
(NAID) und einem normwertigen Ferritin zwei verschiedene
Eisenzustände bestehen; entweder existiert ein NAID mit
falsch normalem Ferritin als Folge eines trainingsinduzierten
Entzündungszustandes, oder es hat sich in den letztenMona-
ten (Halbwertszeit des ZnPPs von 2–3 Monaten) ein NAID
manifestiert, der aber am Zeitpunkt der Blutentnahme schon
behandelt war. Letztere Begebenheit kann auftreten auf-
grund der kurzen Halbwertszeit des Ferritins von 7 Tagen
gegenüber einer langen Halbwertszeit des ZnPP von 2–3Mo-
naten. In diesem Fall würden sich zwei Möglichkeiten des
Vorgehens anbieten: Die eine Option wäre eine zusätzliche
Bestimmung des sTfR, der bei der kurzen Halbwertszeit des
sTfR von 2 Wochen zwischen aktuellen NAID bzw. vorgän-
gigem, aber aktuell nicht mehr vorhandenem NAID würde
differenzieren können. Die andere Option wäre, eine Eisen-
substitution durchzuführen und das ZnPP nach 3 Monaten
Therapie wieder zu bestimmen.
Bei 14% der Athleten dieser Studie fand sich ein tiefes
Ferritin mit normwertigem ZnPP, also ein Stadium I des ID.
Aufgrund dieser Werte kann nicht herausgefunden werden,
ob in Zukunft aus dem Stadium I ein NAID entsteht, oder ob
ein Stadium I bestehen bleibt und die Erythropoese des Ath-
leten nie beeinträchtigt wird. In diesem Fall böte sich eine
eisenreiche Ernährung oder eine «präventive» orale Eisen-
substitution an, oder ein Abwarten und Kontrollieren mittels
ZnPP nach 3 Monaten. Vorteil der neuen Methode mittels
ZnPP oder sTfR-Bestimmung ist die zusätzliche Informati-
on, ob aktuell ein therapiebedürftiger NAID vorliegt (oder
vorlag) gegenüber einer simplen Ferritinbestimmung, welche
lediglich Auskunft über einen momentan klinisch nicht rele-
vanten Speichereisenmangel gibt. Gerade bei Sportlern mit
oft unspezifischen klinischen Zeichen des Eisenmangels aber
mit normalem oder grenzwertigem Ferritin-Wert ist ZnPP
oder sTfR für die Diagnose sehr hilfreich. Wie bereits er-
wähnt, verhindert diese zusätzliche Analyse, dass Sportler
«unter- bzw. übertherapiert» werden (Tab. 4, Abb. 3).
Ein Vergleich der Resultate zwischen der Bestimmung
des Eisenmangels mittels sTfR und ZnPP zeigte, dass beide
diagnostischen Methoden vergleichbare Prävalenzen von
NAID lieferten. Unterschiedliche Halbwertszeiten und Ent-
stehungsmechanismen müssen jedoch bei der Interpretation
berücksichtig werden. ZnPP könnte theoretisch einen Eisen-
mangel aufgrund von fehlender Ausschüttung von Eisen nach
wiederholten Hepcidin-Bursts durch einen chronischen, trai-
ningsinduzierten Entzündungszustand identifizieren [35].
sTfR wird von diesen Entzündungszuständen bei ausreichen-
dem Eisen in den Geweben hingegen nicht beeinflusst. Diese
Theorie wurde bis jetzt nicht erforscht. Die nur mässig bis
starke Korrelation (r=0.55) von ZnPP und sTfR innerhalb der
Gruppe mit NAID zeigt, dass die beiden Laborparameter
nicht direkt vergleichbar sind, was aber am ehesten auf dem
grossen Unterschied der Halbwertszeiten beruht. Die Aussa-
gekraft von sTfR und ZnPP bezüglich NAID ist jedoch bei
gesunden Sportlern vergleichbar, obwohl ZnPP und sTfR
sich in einigen Aspekten voneinander unterscheiden. sTfR
ist hier sensitiver in der Diagnostik des ID wegen der rasche-
ren Anpassungsgeschwindigkeit auf Änderung des Eisen-
metabolismus. Es ist jedoch in Phasen erhöhter Erythropo-
ese erhöht [17], was es trotz der idealen Begebenheit, nicht
auf Entzündungsprozesse zu reagieren, in seiner Anwen-
dung wieder einschränkt. Die Bestimmung von sTfR ist
auch deutlich teurer als die Bestimmung von ZnPP. Ausser-
dem zeigen sTfR-Referenzwerte eine starke Variabilität zwi-
schen verschiedenen maschinellen Methoden und müssen
berücksichtigt werden, was bei der einfachen Methode mit-
tels Hematofluorimeter bei ZnPP nicht der Fall ist. Die Be-
stimmung des ZnPP bietet sich deshalb als simple, weniger
teure Methode an.
Erwartungsgemäss war die Prävalenz des NAID/IDA hö-
her bei Frauen und höher bei Jugendlichen. Der erhöhte Be-
darf in den starken Wachstumsphasen mit dem Aufbau des
Blutvolumens, der Hämoglobinmasse und der Muskelmasse
(die Hämoglobin- und Myoglobinproduktion sind in dieser
Altersgruppe deutlich erhöht) [45] oft kombiniert mit einer
unausgewogenen Ernährung, sowie bei Frauen Eisenverluste
durch die Monatsblutung sowie vermehrt auftretende abnor-
me Essverhalten, vermögen diese Resultate zumindest zum
Teil zu erklären [2]. Die Untersuchung weiterer potenzieller
Prädiktoren des Eisenmangels mittels Fragebogen lieferte
leider keine hilfreichen Resultate, die uns helfen könnten,
klinisch einen normalen oder ungenügenden Eisenspeicher
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(Stadium I) von einem NAID zu unterscheiden (Tab. 3). So
half die Bestimmung von Eisenmangelsymptomen, insbe-
sondere vonMüdigkeit mittels eines validierten Fragebogens
(BFI) kaum und zeigte keine signifikante Korrelation zu den
ID-Stadien. Dies verwundert nicht, da Müdigkeit und
ID-Symptome stark subjektiv und unspezifisch sind gerade
bei Sportlern mit hohen Trainingsvolumen, aber auch bei
Jugendlichen, die in einer Lebensphase der Transition ste-
cken. Aufgrund des langen Fragebogens ist auch ein nicht
vollständiges oder aufmerksames Beantworten der Fragen
nicht auszuschliessen. Die Angabe hinsichtlich Einnahme
von Eisen- oder Vitamin-Präparaten war häufig inkomplett
(unpräzise oder fehlende Dosis, unpräzise Zeit- und Präpa-
ratangaben), sodass sich kein Zusammenhang zwischen ei-
ner Eisen-Substitution mittels eigentlichen Eisenpräparaten
oder eisenhaltigen Multivitaminpräparaten und ID-Stadien
zeigte. Nicht ganz ausgeschlossen ist auch die Möglichkeit,
dass Risiko-Athleten korrekt substituiert wurden, sodass sie
bei der Blutentnahme aufgrund der langen Halbwertszeit von
ZnPP und der kurzen Halbwertszeit von Ferritin einen be-
reits normaleren Eisenzustand (oder lediglich ein Stadium I)
hatten.
Je nach Sportart wiesen knapp 10 bis 40% der Sportler
ein NAID auf, also mehr als in der vergleichbaren Bevölke-
rung. Bei der Verteilung von NAID/IDA in den verschiede-
nen Sportarten (Abb. 4) fällt erwartungsgemäss auf, dass in
Sportarten mit jüngeren Sportlern oder mit einem höheren
Anteil an Frauen häufiger NAID/IDA zu finden waren. Die
Gruppe der Orientierungsläufer, der Judoka, der Rhythmi-
schen Gymnastik sowie der Unihockeyaner zeigte speziell
hohe NAID-Prävalenzen von 30–40%. Diese Begebenheit
muss aufgrund der kleinen Gruppengrössen und des nicht
repräsentativen Kollektivs jedoch mit Vorsicht betrachtet
werden. Mit Ausnahme der Unihockeyaner stimmen diese
Gruppen mit der Begebenheit überein, dass Ausdauersport-
arten und solche mit Gewichtslimiten Risikosportarten für
einen Eisenmangel aufgrund der vermehrten Blutbildung in
der Adoleszenz und aufgrund eines möglichen restriktiven
Essverhaltens sind. Beim weiblichen Geschlecht kommen
Eisenverluste über die Menstruation sowie unabhängig einer
restriktiven Nahrungsaufnahme eine fleischarme oder vege-
tarische Ernährung dazu [46]. Sportler mit intensiven Trai-
nings könnten aufgrund von wiederholten Hepcidin-Bursts
durch einen chronischen, trainingsinduzierten Entzündungs-
zustand mehr betroffen sein [11,37,47]. Zusätzlich können bei
Ausdauersportlern als mögliche UrsacheMikroblutungen im
Darm eine Rolle spielen [48].
Stärken der Studie sind das Bestehen einer relativ grossen
Untersuchungsgruppe, eine zentralisierte und somit einheit-
liche Auswertung der Laborparameter sowie eine sorgfältige
Selektion von vorwiegend validierten Fragebogenerfassun-
gen. Einschränkungen bestehen bei den relativ kleinen Fall-
zahlen innerhalb der Sportarten, welche die differenzierte
Darstellung in Subgruppen (jugendlich-adult, weib-
lich-männlich) nicht zuliess, und in der unklaren Genauigkeit
bei der Beantwortung der Fragebogen. Die Cutoffs von ZnPP
und sTfR, um einen Speichereisenmangel von einem NAID
zu unterscheiden, sind nicht «in Stein gemeisselt» und bedür-
fen der Überprüfung in einer Sportlerpopulation. Des Wei-
teren ist diese Arbeit eine Vergleichsstudie, sodass keine In-
formationen bestehen über die Kausalität der dokumentierten
Zusammenhänge und über den Verlauf.
Aktuelle Empfehlung
Aufgrund der wertvollen Übersichtsarbeit von Clenin et al.
[12,17] und den Ergebnissen dieser Studie mit einer hohen
Prävalenz eines klinisch relevanten, die Erythropoese kom-
promittierenden Eisenmangels bei Schweizer Sportlern, und
der ungenügenden Eisendiagnostik mittels Ferritin und Hb
alleine mit einer relevanten Anzahl von falsch positiven
(14%) und falsch negativen (5–6%) NAIDs, empfehlen wir
eine erweiterte Eisenmangeldiagnostik bei Schweizer Sport-
lern unter Zuhilfenahme von ZnPP oder sTfR und sekundär
vielleicht von Hepcidin.
Abbildung 5 gibt einen Überblick über das von der Arbeits-
gruppe der SGSM vorgeschlagene Vorgehen:
1. Initial würden wir Ferritin, ZnPP oder sTfR, sowie Hb
bestimmen.
2. Sportler mit zu hohen ZnPP- oder sTfR-Werten, unabhän-
gig von Ferritin, sollten mit oralem Eisen substituiert
werden, während diejenigen mit normalen ZnPP- oder
sTfR-Werten beobachtet werden sollten.
3. Sportler mit tiefen Ferritin- und ZnPP- oder sTfR-Werten
können profitieren von einer Ernährungsberatung und
sollten 3–6 Monate später kontrolliert werden, da diese
Konstellation harmlos sein oder in einem NAID enden
kann.
4. Die substituierten Sportler sollten nach 3-monatiger The-
rapie labormässig kontrolliert werden.
5. Besteht weiterhin ein NAID, sollte die Frage nach Com-
pliance der Substitution gestellt werden. War diese nicht
vorhanden, kann ein weiterer oraler Therapieversuch
gemacht werden. Ansonsten kann überlegt werden, das
Hepcidin zu bestimmen. Hiermit könnte ein Eisenman-
gel aufgrund von wiederholten Hepcidin-Ausschüttun-
gen bedingt durch einen Entzündungszustand, zum Bei-
spiel durch intensives Training, diagnostiziert oder
vorsichtiger ausgedrückt, vermutet werden [10,11]. Die
Bestimmung von Hepcidin ist aber nicht einfach und
sollte nüchtern und aufgrund vom zirkadianen Rhyth-
Abbildung 5:Vorschlag des Vorgehens zur ID-Diagnostik
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mus am frühen Morgen erfolgen [49]. Ist dieses erhöht,
kann eine iv-Substitution von Eisen in Betracht gezogen
werden.
6. Es gibt keine Zweifel, dass alle Sportler mit IDA eisen-
substituiert werden sollten. Die empfohlene Dosis ist
40–60 mg elementares Eisen täglich [12,17].
Zukünftige Empfehlung
Während unsere Vergleichsstudie Daten einer Grundlage für
ein mögliches Vorgehen bietet, sollte unser vorgeschlagenes
Vorgehen mit einer idealerweise randomisierten, kontrollier-
ten Doppelblindstudie überprüft werden. Die Randomisie-
rung könnte anhand von 4 Gruppen (Ferritin hoch-ZnPP
hoch, Ferritin hoch-ZnPP tief, Ferritin tief-ZnPP hoch, Fer-
ritn tief-ZnPP tief) in Interventions- bzw. Kontrollgruppe
geschehen. Eine grosse Hürde dieses Vorgehens wird sein,
genügend Sportler zur Teilnahme zu motivieren und eine ehr-
liche und valide Compliance hinsichtlich Substitution zu er-
fassen bzw. zu erreichen. Ein etwas pragmatischeres Vorge-
hen wäre die genaue Dokumentation des Verlaufs der
Laborparameter sowie der Ernährung und Substitution in
einem repräsentativen Kollektiv von Schweizer Sportlern.
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